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 パーキンソン病は、中脳黒質におけるドーパミン神経細胞の脱落  (神経細胞死 )によ
り、安静時振戦、固縮、無動症、姿勢反射障害を主症状とする神経変性疾患の一つで
ある。神経変性疾患の中で、パーキンソン病はアルツハイマー病に次いで発症率が高




不全が深く関与することが示唆されていること、加齢と共に低下する代謝  (ATP 合成
能 )が病態を増悪させることが推測できることから、申請者はパーキンソン病の予防






核内受容体であるエストロゲン受容体関連受容体  (estrogen receptor-related receptors; 
ERRs)である。当研究室は、以前に ERRs の活性化が ATP 産生を促進する可能性があ
ることを報告している。さらに先行研究にて ERRs のリガンドとなる化合物のスクリ
ーニングの結果、 esculetin を見出していた。申請者は、 esculetin が代謝  (解糖系、ミ
トコンドリア活性 )を活性化させ、「ATP 産生促進」効果を有することを確認した。一
方、「ATP 消費抑制」効果を有する化合物として KUSs (Kyoto University Substances)
を用いた。以後、これらの化合物を「ATP 制御薬」と呼ぶ。  
 培養細胞のパーキンソン病モデルに ATP 制御薬を加えると細胞内 ATP 量の減少、
小 胞 体 ス ト レ ス  ( 小 胞 体 ス ト レ ス 性 ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る 転 写 因 子 で あ る
C/EBP-homologous protein (CHOP)の発現 )、細胞死の全てを抑制した。メチルピルビン





残存ドーパミン神経細胞内のパーキンソン病関連タンパク質 α シヌクレインと CHOP
の発現誘導を確認した。これらの、非治療の病態マウスで観察された運動機能の低下、
ドーパミン神経細胞の脱落、α シヌクレインと CHOP の発現上昇は ATP 制御薬投与に
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